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^ASSOCIATION THERAPEUTIQUE VITAMINO-CALCIQUE, SON PROCEDE D'OBTENTION ET SON 
^UTILISATION. 

tUlrwantlon ast relative i uns association thdnapeutl- 
vltamlnoKsalclqud comprenant du calcium sous foimd 
lentaire et au molns une vitamlne D, aui est caract6ii- 
see en ce que, pour sa mise en oeuvre eile renfemne, en 
outre, au molns un llant d sac et en milieu humkJe combind 
en quantity synerglque avec au molns un dlluant; au molns 
un liant et au moins un lubiifiantp Pun au moins dudit dlluant 
et dudit iiant etant un eduloonant. 



Illllllllllllllllliilllllilllilllilllllllllll 



La pr^sente invention conceme une nouvelle association th&apeu- 
tique vitamino-caldque, son proc^d6 d*obtention et son utilisation. 

On connait de nombreuses associations vitamino-caldques p ur 

combattre diverses maladies. 
5 G^n^ralement, ces associations vitamino-caldques renfmment tin 
relativement faible dosage de caldum pour un dosage flev^ de vita- 
mine D. 

Le WO-A-94 06435 conceme un proc6d6 de traitement gynScologi- 
que utilisant notamment une combinaison de vitamine D et de caldum. 
10 Le WO-A-92 19251 decrit ime assodation de vitamine D avcc du 
caldum pour combattre l ost^oporose, ladite assodation ^tant plus par- 
ticulidrement une boisson. 

Le EP-A-0 197 514 d6crit ime composition pharmaceutiqae com- 
prenant une hormone parathyroide ou un fragment physidogiquement 
1 5 actif de celle-d en combinaison avec de la vitamine D hydroxylfie ou un 
sel de caldum non toxique pour augmenter la masse osseuse. 

Le DE-A-42 12 122 decrit un 616ment basse calorie h base de pro- 
twines, d'un sel de caldum et de vitamine D. 

n existe k I'heure actuelle un besoin de pouvoir disposer d'une as- 
20 sodation vitamino-caldque comportant un fort dosage de caldum pour 
un faible dosage de vitamine D. 

Du feit de la nature des sels de caldum disponibles aoceptables du 
point de vue pharmaceutique, il est relativement diffidle d'assoder du 
caldum sous forme 6l6mentaire avec de la vitamine D dans certains 
25 rapports sp6dfiques. Ced est particuHftrement vrai si on desire obtenir 
des comprim6s par un proc6d6 de fabrication par compression directe. 
Les contraintes des prindpes actifs, k savoir le caldum sous foime flW- 
mentaire et la forme de vitamine D ne permettent pas une misc en oeu- 
vre directe. 

30 La pr6sente invention resout les problemes mentionn^s d-deasus 

en proposant une assodation thWrapeutique vitamino-«aldqa« c<Hr^ 
nant du caldum sous forme 616mentaire et au moins une vitamine D. 
qui est carad6iis6e en ce que, pour sa mise en o uvre, elle renferme, en 
outi-e. au moins un Hant a sec et en miHeu humide combing en quantity 

35 synergique avec au moins undiluant,au moins unliantetaumdnaun 
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lubrifiant, I'un au moins dudit diluant et dudit Uant 6tant iin ^dulco- 
rant 

La pr^sente invention a 6galement pour objet un proc6d6 d'obten- 
tdon d'xme association th^rapeutique vitamino-calcique comprenant du 
5 caldum sous forme 61&nentaire et au moins une vitamine D, qui est 
caract6ris6 en ce qu'il consiste : (a) k granuler le calcium sous forme 
616mentaire avec du liant k sec et en milieu humide ; (b) & pr6m61anger 
la vitamine D avec le liant 6dulcorant dans une 6 tape s^par^e ; (c) k 
m^Ianger dans une autre 6tape s6par6e le diluant 6dulcorant, du Kant 
1 0 6dulcorant suppWmentaire et Tarome avec les produits des 6tapes (a) et 
(b) tout en jgoutant du lubrifiant ; (d) k comprimer 6ventuellement le 
melange sur presse rotative. 

L'invention se rapporte aussi a I'utilisation de la nouvelle associa- 
tion th^peutique vitamino-calcique pour combattre rost^oporose. 
1 5 L'invention est ^galement relative aux caracteristiques d-aprte : 

— le caldum sous forme elementaire provient d'un sel de caldum 
choisi parmi le carbonate de caldum, le pidolate de caldum, le lac- 
tate de caldum, le dtrate de caldum. le gluconate de caldum, le 
chlorure de caldum, le glucoheptonate de caldum, le glyc6rophos- 

20 phate de caldum et le phosphate de caldum ; 

— la vitamine D est choisie parmi la vitamine D2ouergocalcif6rolou 

la vitamine D3 ou chol^aldfSrol ou un melange de celles-d ; 

— le Uant k sec et en milieu humide est choisi parmi une ceUulose, la 
maltodextrine et la polyvinylpyrrolidone ; 

25 — le diluant et/ou le Hant est un ^dulcorant et cet ^ulcorant est un 
polyol, ce(s) polyol(s) 6tant notamment choisi(s) parmi le mannitol, 

le sorbitol, le xylitol et le maltitol ; 

— le lubrifiant est choisi paimilest&iratede magnesium, raddestd- 

arique, I'huile de ridn hydrog&i^e. ITiuile de coton hydrog6nde, le 

30 b^h^te de glycerol ; 

_ Fassociation vitamino-caldque comporte, en outre, un agent aio- 

matisant; 

— rassodation vitamino-caldque comporte, en outre, unaddifiant; 

— rassodation vitamino-caldque renfermeun ^dulcorant supplfanen- 
35 tairc dioisi paimi le sacdiarinate de sodium, le cydamate de so- 
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dixixn et raspartame ; 
I'assodation vitamino-caldque repond k la formule gdn^rale : 



Calcium (carbonate de) 1 250 mg 

Quantity correspondant k caldum £Ument 500 mg 

5 ChoUcaldftrol 4nig* 

Xylitol 661 

Sorbitol 500 mg 

Polyvinylpyrrolidone 45 ™g 

Axome (citron, orange, etc.) 20 mg 

1 0 St6arate de magnesium 20 mg 
* Vitamine D3 dos6e k 100 000 Ul/g 



ladite formule correspondant a un comprim^ termini k 2500 mg. 
_ rassodation vitamino-caldque est sous forme d'un comprim^ k cro- 
quer, d'un comprim6 secable, d'tm comprim6 a sucer, d'un sachet 
15 poudre, d'un sachet suspension, d'une ampoule buvable ou d'une 
solution en sachet. 

0 

Divers avantages et caract^ristiques de la pr^sente invention 
20 lessortiront des exemples de realisation d-aprfes. 

Ezemple 1 : comprime a croquer 



Caldum (carbonate de) 1 250 mg 

25 Quantity correspondant k caldum Element 500 mg 

Chol6caldf(grol 4mg* 

:i^Htol 661 mg 

Sorbitol 500 mg 

Poljnnnylpyrrolidone '*5 Jng 

30 ArSme (dtron, orange, etc.) 20 mg 

St6arate de magnesium 20 mg 
* Vitamine D3 dos^e k 100 000 XJUg 
pour un comprim^ termini k 2500 mg. 



Dans cet exemple (ainsi que dans les suivants), le carbonate de cal- 
dum est du type SCORALTTE IB®, SCORA ; il s'agit d'une poudre blanche 
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de granulometrie tres fine d'un diamfetre moyen de 12 micrometres 
environ, de densite elevee (d = 1.3 g/cm^ environ) pr£sentant un man- 
vais ^coulement et im mauvaise aptitude k la compression. 

La vitamine D est du chol6calciftrol (type 100 CWS®, KOCHE) ; il 
5 s*agit d'xxne poudre granuietxse, de diamfetre moyen de 200 micromfetres 
environ, de couleur jannatre, dos6e i 100 000 UI par gramme. 

La presence de DL-a-tocopherol (environ 0,2 % m/m de vitami- 
ne E), lui confere une grande stability et empeche son ozydation. 

Le diluant-ednlcorant utilise dans Finvention est de pr6f6rence dn 
1 0 Xylitol (de type XYLITAB 300®, FTNNSUGAR) : 

Ce xylitol est un polyol de saveur sucr^e (6quivalente k celle du 
saccharose), procurant une agr^able sensation de firaicheur dans la 
bouche, il est acariogfene et trfes peu calorique (2»4 Kcal/g contre 
4 Kcal/g pour le saccharose). 
15 Ce xylitol utilise possede des propri6t6s de comprimabilit^ sup^ri- 
eures h celles du xylitol standard* 

Ce compost se pr^sente sous la forme d'lme poudre granuleuse, 
cristalline blanche, d'un diametre moyen de 250 micrometres. 

Le liant-6dulcorant utilis6 dans la pr^sente invention est en parti- 
20 culier du sorbitol (de type NEOSORB P 60 W®, KOQUETTE), ce polyol se 
pr^sente sous la forme d'lme poudre granuleuse blanche, d'un diam&tre 
moyen de 200 micrometres et possfede d*excellentes propridt^s liantes 
en compression. Le sorbitol est de saveur sucr^e (70 * de celle du sac- 
charose), acariogfene et peu calorique (2,4 Kcal/g). 
25 Le liant de la pr6sente invention est, de pr^f^rence, de la polyvin^- 
pyrrolidone (de type KOLLIDON K 30®, BASF) ; il se pr6sente sous la for- 
me dune poudre blanchatre granuleuse et posside de trfes grandes pro- 
pri6t6s liantes en granulation humide. La valeur de la constante K 
caracterise les polyvinylpyrrolidones solubles et depend de leur solubi- 
30 lit^ relative. 

L'aromatisant est particuliferement un ardme citron (SBD ; il se 
pr6sente soixs forme dune poudre fine, jaunfttre, compos£e dliuiles es- 
sentielles atomis6es sur de la maltodextrine. De nonalireux essais rea- 
lises durant la mise en oeuvre de la pr6sente invention qcd ont compart 
35 differents aromes ont montr6 que TarSme citron convenait par&ite- 
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ment bien au masquage du gotit crayeux du carbonate de calcium et 
qu'il s'assodait agreablement h la sensation de fraicheur apport^e par 
le xylitoL 

Le lubrifiant est g^neralement du st6arate de magnesium se pr6- 
5 sentant sous forme d'une poudre fine, blanchatre, pennettant d'6viter 
le ph^nomene de grippage au niveau des matrices des presses k corn- 
primer quand Tassociation vitamino-caldque de la prSsente invention 
est sous forme de comprimes. 

La quantity de calcium 6lementaire par prise sera, de pr6fi§rence» 
10 de 500 mg, ce qui correspond k 1250 mg de carbonate de caldum. 

La quantity de choWcalciferoI est de 4 mg par prise, ce qui corres- 
pond k 400 UI d'une vitamine D3 dos6e k 100 000 Ul/g. En pratique, la 
quantity de chol^calci£§roI par comprim^ depend du dosage de la ma- 
tiere premiere utilisee. 
15 Les nombreux essais des formules de cet exemple (ainsi que des 

suivants) ont permis d optimiser les quantites des diff^rents ezdpients. 

Poiir obtenir un comprime k croquer au gout le plus agr6able, Tap- 
port en liant k sec et en milieu humide combing en quantity gynergique 
avec au moins le diluant edulcorant, au moins le liant ^dulcorant et au 
20 moins le lubrifiant doit etre important. Dans le cas d'un comprim6, 
celui-d aura g^n^ralement une masse de 2500 mg. 

Dans certains exemples de mise en oeuvre de la pr^sente inven- 
tion, on utilise une quantity de xylitol d'environ 661 mg, qui correspond 
k la quantity n^cessaire k incorporer pour obtenir le meilleur masquage 
25 de gout du carbonate de cald\xm sans pour autant diminuer la compri- 
mabilit6 du melange, les proprietes du xylitol en compression 6tant 
moyennes. 

Le sorbitol est utilise k raison d'environ 500 mg car il 8*agit de la 
quantite n^cessaire k incorporer pour obtenir une parfaite reproductt- 
30 bilit^ de la fourchette de resistance a la rupture, paramfetre critique 
dans le cas des oomprimes k croquer. Une quantity sup6ricure, au d6- 
triment du xylitol, diminuerait les qualit6s gustatives du comprim^. 

La polyvinylpyrrolidone est utilis6e k raison d'environ 45 mg, lors 
de la granulation humide du carbonate de caldum, une paride (20 mg) 
35 est m^langee k sec avec le carbonate de caldum, la partie restante 
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(25 mg) est utilis^e en solution klO% dans de Veau d6niin6raliste & 
froid. Une tenexir en polyvinylpyrrolidone inf6riexire k 40 mg entraine 
une trop grande friability des grains de carbonate de calcium. Une 
quantity plus importante n'apporte pas de r^els benefices. 
5 La quantity d*ardme citron est d'environ 20 mg. 11 s'agit de la quan- 
tity nycessaire pour aromatiser de fa9on satisfaisante le comprimy. Une 
faible variation de cette quantity (± 3 mg) ne modifie pratiquement pas 
le gout final. 

La quantity de styarate de magnysium est d*environ 20 mg. II s*agit 
10 de la quantity nycessaire pour obtenir une lubrification satisfaisante 
lors de la compression. Une quantity plus faible d*environ 15 mg en- 
traine un phynomyne de grippage, alors qu une quantity supyrieure de 
25 mg tend k diminuer la durete du comprimy et risque de modifier son 
gout. 

15 Les caractyristiques physiques des ylements de Tassodation vita- 

mino-calcique de la prysente invention vont etre indiquees d-aprys. 

Le carbonate de caldum a un ecoulement nul et une density appa- 
rente (g/on^) d'environ IJ28 a 1,35 et une humidity rydduelle en pour- 
cent de 0,1. La vitamine D3 cholecaldfyrol sous forme d'xm concentrat 
20 de forme pulvyrulente a un ycoulement de 6 secondes pour 100 g de 
poudre, une density apparente en g/cm^ de 0,73, une humidity rysi- 
duelle en pour-cent de 6,4 et un dosage en Ul/g de 100 000, 

Le xylitol a un ycoulement nul, une density apparente en g^cm 
d'environ 0,68-0,69, une humidity rysiduelle en pour-cent de 0^ k 0,3. 
25 Le sorbitol a das ycoulements dans la gamme de 4 & 5 secondes 
pour 100 g de poudre, ime density apparente en g/cm^ de 0,71 h 0,73 et 
une hunxidite rysiduelle en pour-cent de 0,5 k 0,8. 

Les ytapes de mise en oeuvre prefyryes du procydy d'obtention de 
Tassodation vitamino-caldque de la prysente invention vont mainte- 
30 nant etre exposyes. 

Une granulation hxmaide du carbonate de caldum est tout d*abord 

effectuye. 

Dans cette mise en oeuvre, le carbonate de caldum et la polyvin^- 
pyrrolidone sont tamisys sur un tamiseur vibrant pourvu d*une grille 
35 d'ouverture de maille appropriee ; ces poudres sont introduites dans un 
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melangeur et m61ang6es peu de temps h une vitesse approprri^e. De la 
solution de polyvinylpyrrolidone est ajout6e par stapes successives. 
Una granvdation est effectu^e jusqu'a I'obtention d'lxn masse humide, 
permettant une ^tape de pr^calibrage suivante. 
5 Une prdcalibration est efTectuee sur un granulateur muni d'une 
grille d'ouvertxire de maille appropri^e. 

Le produit resultant est sich6 sur un Lit d'air fluidis6 et laiss^ k 
refiroidir. 

La perte de masse k la dessiccation est d^termin^e et une calibra- 
1 0 tion sur une grflle d'ouverture de maille approprifie est efifectu^e. 

Parallftlement, la vitamine D3 est pr6m6lang6e et, aprds un tami- 
sage, elle est m^langee avec du sorbitol dans un melangeur pendant 
une dur^e appropri^e et i une vitesse de rotation convenable. 

On realise ensuite le melange avec les autres constituants en tami- 
1 5 sant du xyKtol. du sorbitol et I'arome sur un tamis vibrant 6quip^ d*une 
grille k ouverture de mailles appropri^e. On melange ces trois cons- 
tituants avec le premelange de vitamine D3-sorbitol dans un m61an- 
geiir k une vitesse appropri^e. On introduit ensiiite le carbonate de cal- 
cium granule et on le melange pendant la dur6e requise ft la vitesse 
20 appropri6e, 

Le stearate de magnesium est tarnish sur un tamis vibrant mimi 
d'une grille d'ouverture de maille appropriSe puis Tensemble est m6- 
lang^ dans un melangeur. 

L'ensemble d-dessus peut §tre ensmte comprim6 sur une presse ft 
25 comprimer en controlant regulierement Tuniformitfi de la masse et la 
resistance ft la rupture. Les dxirees de melange, les vitesses de rotation 
et les dimensions des tamis sont dassiques et sont bien connues de 
rhomme du metier. 

Ainsi, la pr6sente invention permet d'obtenir une assodatian vita- 
30 mino-caldque contenant 500 mg de caldiun fiSmentaire et 4 mg de 
vitamine par prise, assodation qxii est notaxnment sous la forme d'un 
comprimg 4 croquer qui est d'un gout agr^able et d'une duret^ adaptte 
aux patients. Plus particulierement, ft titre d'exemple non limitatif, les 
doses qui seront g^n^ralement utilis^es se situeront dans les gammes 
35 suivantes : caldum sous forme 616mentaire, environ 500 mg ft environ 
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1500 mg ; vitamine D ou mflange de vitamines environ 2 mg k envi- 
ron 12 mg. Une telle association vitamino-calcique, notamment sous 
forme de comprim6s, ne contient ni sucre ni sodiunu 

Cependant, d'autres formes gal§niques sent possibles conime indi- 
5 qu6 dans les divers autres exemples ci-dessous de I'mven t io n , 

Exemple 2 : comprime secable (a avaler) 



Carbonate de caldixm 1^0 g 

1 0 Vitamine D3 0,004 g 

Cellijlose micfocristalline 0,236 g 

Polyvinylpyrrolidone 0,040 g 

St6arate de magnesium 0,020 g 



pour un comprime de 1,60 g 

15 

Exemple 3 : sachet poudre 

Pidolate de calcium 

Vitamine D3 
20 Maltodextrine 

Silice colloidale 

Aspartame 

Adde citrique 

Arome orange 
25 pour xm sachet de 6 g 

Exemple 4 : sachet poudre 



Pidolate de calcium 1»5 g 

30 Glucoheptonate de caldum 3,70 g 

Vitamine D3 0.004 g 

Sorbitol lJ26g 

Arome dtron 0.055 g 

Saccharinate de sodium 0,015 g 
35 pour un sachet de 7 g 



3.746 g 
0,004 g 
2,000 g 
0,030 g 
0,020 g 
0,150 g 
0,050 g 
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Ex mpl 5 : sachet poudre 



Pidolate de calcium 2,00 g 

5 Glucoheptonate de calcium 2,73 g 

Carbonate de.caldum 0,250 g 

Vitamine D3 0,004 g 

Maltitol 1,500 g 

Sacchaiinate de sodixim 0,050 g 

10 Arome orange 0J.06g 

SiUce coUoidale 0,020 g 

Adde citrique 0,690 g 
poux un sachet de 7,35 g 



1 5 Exemple 6 : sachet suspension 

Carbonate de calcium 

Vitamine D3 

Carboxym^thylceUulose 
20 Gomme xanihane 

Saccharose 

Adde dtrique 

Arome dtron 

Adde benzoi'que 
25 pour un sachet de 3,5 g 

Exemple 7 : sachet poudre 



Lactate de caldum 2,720 g 

30 Vitamine D3 0,004 g 

Mannitol 2,206 g 

Polyvinylpyrrolidone 0,030 g 

Aspartame 0,020 g 

Arome 0,020 g 
35 pour un sachet de 5 g 



1,250 g 
0,004 g 
0,050 g 
0,036 g 
2,000 g 
0,070 g 
0.070 g 
0,020 g 



10 
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Exempl 8 : ampoule bnvable 



Hdolate de caldiun 3,746 g 

5 VitamineDS 0,004 g 

Saccharose 3,650 g 

Glycfirine 2,60 g 

Adde dtrique 0,050 g 

Adde benzoique 0,020 g 

1 0 Arome orange 0,030 g 



pour une ampoule de 10 ml 



Ezemple 9 : solution en sachet 



15 Pidolate de caldum 3,740 g 

Vitamine D3 0,004 g 

Saccharose 2,140 g 

Glycerine 2,00 g 

Adde dtrique 0,050 g 

20 Adde benzoique 0,020 g 

Ardme dtron 0,040 g 



pour un sachet de 8 g 

De fapon g^n^rale, pour la mise en oeuvre de comprim^s du ^rpe k 
25 croquer ou k sucer on utilisera du carbonate de caldum. 

Dans les autres formes gal^ques du type suspension en sacbet, 
poudres en sachet, poudres en vrac, tous les sals de caldum sont envi- 
sageables. 

Dans le cas d*ampoules buvables le sel de caldum sera du pidolate 
30 de caldum ou du chlorure de caldxmi. 

Pour les solutions en sachets on utilisera ausd, de prSfi^rence, du 
pidolate de caldum et du chlorure de caldum. 

L'invention n'est pas limit^e aux modes de realisation d^crits d- 
dessxis en detail et diverses modifications peuvent y etre apport6e8 
35 sans sortir de son ^tendue. 
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REVENDICATIONS 

1 . Association th^rapeutiqu vitaznino-caldque comprenant du cal- 
cium sous forme el^mentaire et au moins une vitamine D, caract^ris^e 
5 en ce que pour sa mise en oeuvre elle renferme» en outre, au moins un 
liant k sec et en milieu humide combind en quantity synergique avec au 
moins un diluant, au moins un liant et au moins un lubrifiant, I'un au 
moins dudit diluant et dudit liant dtant un ^dulcorant. 

10 2. Association therapeutique vitamino-caldque selon la revendica- 
tion 1, caractdrisee en ce que le calcium sous forme dldmentaire pro- 
vient d*im sel de calcium choisi parmi le carbonate de calcium, le pido- 
late de calcium, le lactate de calcium, le citrate de calcium, le gluconate 
de calcium, le chlorure de calcium, le glucoheptonate de calcium, le 

15 glycerophosphate de calcium et le phosphate de caldum. 

3. Assodation therapeutique vitamino-caldque selon la revendica- 
tion 1, caractehs^e en ce que la vitamine D est choisie parmi la vita- 
mine D2 ou ergocaldfi^rol ou la vitamine D3 ou chol^calcifdrol ou un 

20 melange de celles-d. 

4. Assodation therapeutique vitamino-caldque selon la revendica* 
tion 1, caracterisee en ce que le liant k sec et en milieu humide est 
choisi parmi ime cellulose, la maltodextrine et la polyvinyipyrrolidone, 

25 

5. Assodation therapeutique vitamino-caldque selon la revendica- 
tion 1 , caract6ris6e en ce que le diluant est un edulcorant et cet ^uloo- 
rant est xm poIyoL 

30 6. Assodation therapeutique vitamino-caldque selon la revendica* 
tion 1, caracterisee en ce que le liant est un ediilcorant et cet ^ulco- 
rant est un polyol. 



7. Assodation therapeutique vitamino-caldque selon Tune des re- 
35 vendications 5 et 6, caracterisee en ce que le polyol est choisi parmi le 
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mannitol, le sorbitol le xylitol et le maltitol. 

8, Association th^rapeutique vitamino-calcique selon la revendica- 
tion 1, caracterisee en ce que le Ixibrifiant est choisi parmi le st^arate 

5 de magnesium, Tadde stearique, lliuile de ridn hydrog6n6e, lliiiile de 
coton hydrogen^e, le beh^nate de glycerol. 

9, Association therapeutique vitamino-calcique selon la revendica- 
tion 1, caracterisee en ce qu elle renferme, en outre, un agent aromati- 

10 sant. 

10< Association therapeutique vitamino-calcique selon la revendi- 
cation 1, caracterisee en ce qu'elle comprend, en outre, un a ci d ifi a n t 

15 11. Association therapeutique vitamino-calcique selon la revindi- 
cation 1, caracterisee en ce qu'elle comprend un edulcorant 8uppl6men- 
taire choisi parmi le saccharinate de sodium, le cyclamate de sodium et 
Taspartame. 

20 12. Association therapeutique vitamino-calcique selon Tune des re- 
vendications 1 i 10, caracterisee en ce qu'elle repond k la formule 
generale : 



Calcium (carbonate de) 


1 250 mg 


Quantite correspondant k calcium element 


500 mg 


Cholecaldferol 


4 mg * 


Xylitol 


661 mg 


Sorbitol 


500 mg 


Polyvinylpyrrolidone 


45 mg 


Arome (citron, orange, etc*) 


20 mg 


Stearate de magnesium 


20 mg 


♦ VitflTTiine D3 dosee k 100 000 Ul/g, 




ladite formule correspondant k un comprime termini k 2 500 mg. 



13, Association therapeutique vitamino-calcique selon Tune des re- 
35 vendications 1 k 10, caracterisee en ce quelle est sous la forme d'un 
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13 

comprim6 h croquer, d'xin comprime secable, d*un comprimS & 8ucer» 
d*un sachet poudre/d'un sachet suspension, d'une ampoule buyable ou 
d'un solution en sachet. 

5 14, Proc6d6 d'obtention d'une association th^rapeutique vitamino- 
caldque comprenant du calcium sous forme ^l^mentaire et au moins 
une vitamine D, caract6ris6 en ce qu'il consiste : 

(a) a grantiler le calcium sous forme elementaire avec du liant k sec et 
en milieu humide ; 

10 (b) & pr^m^langer la vitamine D avec le liant ^dulcorant dans une 
^tape separ^e ; 

(c) k m^langer dans \me autre dtape s^par^e le diluant 6dulcorant» du 
liant ^didcorant suppl^mentaire et I'ardme avec les produits des 
stapes (a) et (b) tout en ajoutant du lubrifiant ; 
15 (d) k comprimer eventuellement le melange sur presse rotative. 

15. L'utilisation de Tassodation th^rapeutique vitamino-calcique 
selon Tune des revendications 1 a 13 pour combattre Tost^oporose. 

20 
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ASSOCIATION THERAPEUTIQUE 
VITAMINO-CALCIQUE, SON PROCEDE 
D'OBTENTION ET SON UTILISATION 



The present invention pertains to a new therapeutical 
vitamin-calcium combination, the process for obtaining it, and its 
use . 

Many vitamin-calcium combinations are known for fighting 
different diseases. 

Generally, these vitamin-calcium combination contain a 
relatively small dose of calcium for a high dose of vitamin D. 

WO-A-94 06435 pertains to a gynecology treatment using, in 
particular, a combination of vitamin D, and calcium. 

WO-A-92 19251 describes a combination of vitamin D with 
calcium for fighting osteoporosis, said combination being more 
especially a drink. 

EP-A-0 197 514 describes a pharmaceutical compound containing 
a parathyroid hormone, or a physiologically active fragment of one 
in combination with hydroxylated vitamin D, or an non toxic calcium 
salt, in order to increase bone mass. 

DE-A-42 12 122 describes a protein based low calorie element, 
a calcium salt, and vitamin D. 



*Numbers in the margin indicate pagination in the foreign 

text . 



Currently, a need exists to have a vitamin-calcium combination 
with a high dose of calcium for a low dose of vitamin D. 

Because of the nature of calcium salts available from a 
pharmaceutical point of view, it is relatively difficult to combine 
calcium in an elementary form with vitamin D in certain specific 
ratios. This is particularly true if one wishes to obtain pills 
using a direct compression manufacturing process. The constraints 
of the active principles, that is calcium in an elementary form, 
and the vitamin D form, does not enable direct implementation. 

The present invention solves the problems mentioned above by 
proposing a therapeutical vitamin-calcium combination containing 
calcium in the elementary form, and at least one vitamin D, which 
is characterized by the fact that, for its implementation, it 
contains, in addition, at least one dry, and wet medium binder, 
combined in a synergetic amount with at least one diluent, at least 
one binder, and at least one lubricant, one at least of said 
diluent, and said binder being an edulcorant. 

The present invention also pertains to a process for obtaining 
said therapeutical vitamin-calcium combination containing calcium 
in the elementary form, and at least one vitamin D, which is 
characterized by the fact that it consists of: (a) granulating the 



calcium in the elementary with the dry binder, and in a wet medium; 
(b) premixing the vitamin D with the edulcorant binder in a 
separate step; (c) mixing the edulcorant diluent, the additional 
edulcorant binder, and the flavor, in another separate step, with 
the products of steps (a), and (b) , while adding the lubricant; (d) 
eventually compressing the mixture with a rotating press. 

The invention also pertains to the use of the new 
therapeutical vitamin-calcium combination for fighting 
osteoporosis . 

The invention also pertains to the characteristics below: 

• the calcium in the elementary form originates from a calcium 
salt chosen among calcium carbonate, calcium pidolate, calcium 
lactate, calcium citrate, calcium gluconate, calcium chloride, 
calcium glucoheptonate, calcium glycerophosphate, and calcium 
phosphate; 

• the vitamin D is chosen from among vitamin D2 , or calciferol, 
or vitamin D3 or, cholecalcif erol , or a mixture of them; 

• the dry, and wet medium binder is chosen among a cellulose, 
maltodextrin, and polyvinylpyrrolidone; 



the diluent, and/or the binder is an edulcorant, and this 

edulcorant is a polyol, this polyol being chosen in particular 

from among mannitol, sorbitol, xylitol, and maltitol; 

the lubricant is chosen among magnesium stearate, steric acid, 

hydrogenated castor oil, hydrogenated cotton oil, glycerol 

behenate; 

in addition, the vitamin-calcium combination contains a 
flavoring agent; 

in addition, the vitamin-calcium combination contains an 
acidif ier ; 

the in addition, the vitamin-calcium combination contains an 
additional edulcorant chosen among sodium saccharin, sodium 
cyclamate, and aspartame; 

the general formula of the vitamin-calcium combination is: 



Calcium (carbonate) 1250 mg 

Corresponding amount of calcium element 500 mg 

Cholecalcif erol 4 mg* 

Xylitol 661 mg 

Sorbitol 500 mg 

Polyvinylpyrrolidone 45 mg 

Flavor (lemon, orange, etc.) 20 mg 

Magnesium stearate 20 mg 



* Vitamin D3 at a 100,000 Ul/g dose 



said formula corresponding to a finished 2500 mg pill. 
• the vitamin-calcium combination is in the form of a chewable 
pill, scored tablet, lozenge type pill, a packet of powder, a 
packet of suspension, an oral intake ampoule, or a packet of 
solution. 

Different advantages, and characteristics of the invention 
will emerge from the production examples below. 



* Vitamin D3 at a 100,000 Ul/g dose 
for a finished 2500 mg pill. 

In this example (as well as in the following ones) , the 
calcium carbonate is the SCORALITE iBa, SCORA type; it is a white 
powder of a very fine particle size with an average diameter of 
about 12 micrometers, high density (d = about 1.3 g/cm3) which does 
not flow well, and has a bad compression capability. 



Example 1: chewable tablet 



Calcium (carbonate) 

Corresponding amount of calcium element 

Cholecalcif erol 

Xylitol 

Sorbitol 

Polyvinylpyrrolidone 

Flavor (lemon, orange, etc.) 

Magnesium stearate 



1250 mg 

500 mg 

4 mg* 

661 mg 

500 mg 

45 mg 

20 mg 

20 mg 



The vitamin D is cholecalcif erol (type 100 CWS(g), ROCHE); it is 
a granular powder, with an average diameter of about 2 00 
micrometers, yellowish color, at a dose of 100,000 UI per gram. 

The presence of DL-a-tocopherol (about 0.2% m/m of vitamin E) 
gives it great stability, and prevents its oxidation. 

The diluent-edulcorant used in the invention is preferably 
Xylitol (the XYLITAB 300® type, FINNSUGAR) . 

This xylitol is a polyol with a sweet taste (equal to that of 
saccharose) , which gives an agreeable sensation of freshness in the 
mouth, it is non dental plaque forming, and has very little 
calories (2.4 Kcal/g for 4 Kcal/g for saccharose). 

This xylitol used has compressibility properties greater than 
those of standard xylitol. 

This compound is in the form of a white, crystalline, granular 
powder, with an average diameter of 250 micrometers. 

The binder-edulcorant used in the present invention in 
sorbital in particular, (the NEOSORB P 60 W® type, ROQUETTE) , this 
polyol is in the form of a white granular powder, of an average 
diameter of 2 00 micrometers, and has excellent compression binding 
properties. The sorbitol is sweet in flavor (7 0% that of 
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saccharose) , non dental plaque forming, and has very little 
calories (2.4 Kcal/g) . 

The present invention's binder is preferably, 
polyvinylpyrrolidone (the KOLLIDON K 30® type, BASF); it is in the 
form of a granular, white powder, and has very great binding 
properties in wet granulation. The value of the K constant 
characterizes soluble polyvinylpyrrolidones, and depends on their 
relative solubility. 

The flavoring is particularly a lemon flavor (SBI) ; it is in 
the form of a fine, yellowish powder, made of essential oils, 
atomized onto the maltodextrin. Many tests during the 
implementation of the present invention, which compared different 
flavors, showed that the lemon flavor was perfectly suitable to 
cover the chalky taste of the calcium carbonate, and that it 
combined agreeably with the sensation of freshness brought by the 
xylitol . 

The lubricant is generally magnesium stearate in the form of a 
fine whitish powder, which helps to prevent the sticking problem in 
the area of the molds of the pill press, when the present 
invention's vitamin-calcium combination is in the form of pills. 
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The amount of elementary calcium per dose will preferably be 
500 mg, which corresponds to 1250 mg of calcium carbonate. 

The amount of cholecalcif erol is 4 mg per dose, which 
corresponds to 400 UI of vitamin D3 at a dose of 100,000 Ul/g. In 
practice, the amount of cholecalcif erol per tablet depends on the 
dosage of the raw material used. 

Numerous tests of this example's formulas (as well as the 
following ones) enabled optimizing the amounts of the different 
excipients . 

To obtain a chewable tablet with a more pleasant flavor, the 
amount of dry, and wet medium binder, combined in a synergetic 
amount with at least the diluent edulcorant, at least the binder 
edulcorant, and at least the lubricant must be important. In the 
case of a pill, it will generally have a mass of 2500 mg. 

In certain examples of the implementation of the present 
invention, an amount of about 661 mg of xylitol is used, which 
corresponds to the amount to incorporate needed in order to obtain 
the best masking of the calcium carbonate flavor, without 
decreasing the mixture's compressibility, the compression 
properties of xylitol being average. 



9 



The sorbitol is used at a rate of about 500 mg because it is 
the amount to incorporate needed in order to obtain perfect 
reproduction of the range of breaking strength, a critical 
parameter in the case of chewable pills. A greater amount, in 
favor of the xylitol, would decrease the pill's flavor quality. 

The polyvinylpyrrolidone is used at a rate of about 45 mg, 
during the wet granulation of the calcium carbonate, a part (20 mg) 
is mixed dry with the calcium carbonate, the remaining portion (25 
mg) is used in a 10% solution in demineralized water when cold. 
A polyvinylpyrrolidone content less than 40 mg causes too great a 
brittleness of the calcium carbonate grains. A larger amount does 
not add any real benefits. 

The amount of lemon flavoring is about 20 mg, it is the amount 
needed to flavor the pill in a satisfactory manner. A small 
variation of this amount (± 3 mg) practically does not change the 
final taste. 

The amount of magnesium stearate is about 2 0 mg. It is the 
amount needed in order to obtain a satisfactory lubrication during 
compression. An amount smaller by about 15 mg causes a sticking 
problem, while an amount greater than 25 mg tends to decrease the 
pill^s hardness, and risks changing its taste. 

10 



The physical characteristics of the present invention's 
vitamin-calcium combination's elements will be indicated below. 

The calcium carbonate has a null flow, and an apparent density 
(g/cm3) of about 1.2 8 to 1.35, and a residual moisture content in 
percent of 0.1. The cholecalcif erol vitamin D3 is in the form of a 
powdery form concentrate with a flow of 6 seconds for 100 g of 
powder, an apparent density in g/cm3 of 0,73, a residual moisture 
content in percent of 6.4, and a dosage in Ul/g of 100,000. 

The xylitol has a null flow, an apparent density -in g/cm3 of 
about 0.68-0,59, and a residual moisture content in percent of 0.2 
to 0.3. 

The sorbitol has flows in the range of 4 to 5 seconds for lOOg 
of powder, an apparent density in g/cm3 of about 0.71 to 0.73, and 
a residual moisture content in percent of 0.5 to 0.8. 

The preferred implementation steps of the process for 
obtaining the present invention's vitamin-calcium combination will 
now be explained. 

First, a wet granulation of the calcium carbonate is done. 

In this implementation, the calcium carbonate, and 
polyvinylpyrrolidone are sifted on a vibrating sieve, provided with 
a screen having a suitable mesh opening; these powders are put into 



a mixer, and mixed a short time at an appropriate speed. The 11 
polyvinylpyrrolidone solution is added in successive steps. A 
granulation is done just when the wet mass is obtained, enabling a 
precalibration step to follow. 

A precalibration is done with a granulator equipped with a 
screen having a suitable mesh opening. 

The resulting product is dried on a bed of fluidized air, and 
allowed to cool. 

The loss of mass at drying is determined, and calibration with 
a screen having a suitable mesh opening is done. 

In parallel, the vitamin D3 is premixed and, after sifting, it 
is mixed with sorbitol in a mixer for an appropriate length of 
time, and at a suitable rotation speed. 

Then the mixture with the other constituents is done by 
sifting the xylitol, sorbitol, and the flavor on a vibrating sieve 
equipped with a screen having a suitable mesh opening. These three 
constituents are mixed with the vitamin D3 -sorbitol premixture in a 
mixer at an appropriate speed. Then the granulated calcium 
carbonate is added, and it is mixed for the necessary length of 
time at the appropriate speed. 
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The magnesium stearate is sifted on a vibrating sieve equipped 
with a screen having a suitable mesh opening, then all of it is 
mixed in a mixer. 

The above mixture can then be compressed in a pill press while 
regularly checking the evenness of the mass, and the breaking 
strength. The mixing times, rotation speeds, and sieve sizes are 
conventional, and well known by the technician in this field. 

Thus the present invention enables obtaining a vitamin-calcium 
combination containing 500 mg of elementary calcium, and 4 mg of 
vitamin per dose, combination which, in particular, is in the form 
of a chewable tablet, which has a pleasant flavor, and a hardness 
suited for the patients. Most especially, as a non restrictive 
example, the doses which will be generally used are situated in the 
following ranges: calcium in an elementary form, about 500 mg to 
about 1500 mg; vitamin D, or a mixture of vitamin Ds, about 2 mg /8 
to about 12 mg. Such a vitamin-calcium combination, especially in 
a pill form, contains no sugar, and no salt. 

However, other galenic forms are possible as indicated in the 
different examples of the invention below: 
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Example 2: scored tabl t (to be swallowed) 



Calcium carbonate 1.250 g 

Vitamin D3 0.004 g 

Microcrystalline cellulose 0.236 g 

Polyvinylpyrrolidone 0.040 g 

Magnesium stearate 0.020 g 
for 1.60 g pill 



Example 3 : packet of powder 



Calcixxm pidolate 


3 .746 


g 


Vitamin D3 


0.004 


g 


Maltodextrin 


2.000 


g 


Colloidal silica 


0.030 


g 


Aspartame 


0.020 


g 


Citric acid 


0.150 


g 


Orange flavoring 


0.050 


g 



for a 6 g packet 



Example 4: packet o£ powder 



Calcium pidolate 1.5 g 

Calcium glucoheptonate 3.70 g 

Vitamin D3 0.004 g 

Sorbitol 1.726 g 

Lemon flavor 0.055 g 

Sodium saccharin 0.015 g 
for a 7 g packet. 



Example 5: packet of powder 



Calcium pidolate 2.00 g 

Calcium glucoheptonate 2.73 g 

Calcium carbonate 0.250 g 

Vitamin D3 0.004 g 

Maltitol 1.500 g 

Sodium saccharin 0.050 g 

Orange flavor 0.106 g 

Colloidal silica 0.020 g 

Citric acid 0.690 g 
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for a 7.35 g packet. 



Example 6: packet of suspension 



Pal p iiiin caTrbonate 




1 .250 


a 


Vitamin D3 




0.004 


g 


Pa rlr)OxvTTiPt"livlcpl In lose 




0 . 050 


CT 


Xanthane gum 




0.036 


g 


Saccharose 




2.000 


g 


Citric acid 




0.070 


g 


Lemon flavoring 




0.070 


g 


Benzoic acid 




0.020 


g 


for a 3.5 g packet. 








Examd© 7 s 


oacket of 


powder 




Pa 1 1 iiTTi 1ar't"at~p 




2 .720 




Vitamin D3 




0.004 


g 


Mannitol 




2 .206 


g 


Polyvinylpyrrolidone 




0.030 


g 


Aspartame 




0.020 


g 


Flavor 




0.020 


g 


for a 5 g packet 








Example 8: 


oral intake ampoule 




Calcium pidolate 




3 .746 


g 


XT'"! ■h;^Tn"i n Fi*^ 




0.004 


g 


Saccharose 




3 .650 


g 


Glycerin 




2.50 g 


Citric acid 




0.050 


g 


Benzoic acid 




0.020 


g 


Orange f lavor 




0.030 


g 


for a 10 ml ampoule 








Example 9 : 


packet of 


solution 




Calcium pidolate 




3 .740 


g 


Vitamin D3 




0.004 


g 


Saccharose 




2.140 


g 



Glycerin 2.00 g 
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citric acid 
Benzoic acid 
Lemon flavor 



0.050 g 
0.020 g 
0.040 g 



for an 8 g packet 

Generally, for producing chewable, or lozenge type pills, 
calcium carbonate will be used. 

In the other galenic forms of the packet of suspension, packet 
of powder, bulk powder types, all the calcium salts can be 
envisioned. 

In the case of oral intake ampoules, the calcium salt will be 
calcium pidolate, or calcium chloride. 

For the solutions in packets, calcium pidolate, or calcium 
chloride also will be used preferably. 

The invention is not restricted to the production methods 
described above in detail, and different changes can be made 
without leaving its scope. 



!• Therapeutical vitamin-calcium combination containing 
calcium in the elementary form, and at least one vitamin D, which 
is characterized by the fact that, for its implementation, it 
contains, in addition, at least one dry, and wet medium binder, 
combined in a synergetic amount with at least one diluent, at least 



CIiAIMS 



/II 
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one binder, and at least one lubricant, one at least of said 
diluent, and said binder being an edulcorant . 

2. Therapeutical vitamin-calcium combination according to 
Claim 1, characterized by the fact that the calcium in the 
elementary form originates from a calcium salt chosen among calcium 
carbonate, calcium pidolate, calcium lactate, calcium citrate, 
calcium gluconate, calcium chloride, calcium glucoheptonate, 
calcium glycerophosphate, and calcium phosphate, 

3. Therapeutical vitamin-calcium combination according to 
Claim 1, characterized by the fact that the vitamin D is chosen 
from among vitamin D2 , or calciferol, or vitamin D3 or, 
cholecalcif erol , or a mixture of them. 

4. Therapeutical vitamin-calcium combination according to 
Claim 1, characterized by the fact that the dry, and wet medium 
binder is chosen among a cellulose, maltodextrin, and 
polyvinylpyrrolidone . 

5. Therapeutical vitamin-calcium combination according to 
Claim 1, characterized by the fact that the diluent is an 
edulcorant, and this edulcorant is a polyol. 
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6. Therapeutical vitamin-calcium combination according to 
Claim 1, characterized by the fact that the binder is an 
edulcorant, and this edulcorant is a polyol. 

7. Therapeutical vitamin-calcium combination according to one 
of Claims 5, and 6, characterized by the fact that the polyol is 
chosen among mannitol, sorbitol, xylitol, and maltitol. 

8. Therapeutical vitamin-calcium combination according to 
Claim 1, characterized by the fact that the lubricant is chosen 
among magnesium stearate, steric acid, hydrogenated castor oil, 
hydrogenated cotton oil, glycerol behenate. 

9. Therapeutical vitamin-calcium combination according to 
Claim 1, characterized by the fact that, in addition, it contains ^ 
flavoring agent. 

10. Therapeutical vitamin-calcium combination according to 
Claim 1, characterized by the fact that, in addition, it contains 
an acidifier. 

11. Therapeutical vitamin-calcium combination according to 
Claim 1, characterized by the fact that it contains an additional 
edulcorant chosen among sodium saccharin, sodium cyclamate, and 
aspartame . 
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12. Therapeutical vitamin-calcium combination according to one 
of Claims 1 to 10, characterized by the fact that its 
general formula is : 



Calcium (carbonate) 1250 mg 

Corresponding amount of calcium element 50 0 mg 

Cholecalciferol 4 mg* 

Xylitol 661 mg 

Sorbitol 500. mg 

Polyvinylpyrrolidone 45 mg 

Flavor (lemon, orange, etc.) 20 mg 

Magnesium stearate 20 mg 



* Vitamin D3 at a 100,000 Ul/g dose 

said formula corresponding to a finished 2500 mg pill. 

13. Therapeutical vitamin-calcium combination according to one 

of Claims 1 to 10, characterized by the fact that it is in the /13 
form of a chewable pill, scored tablet, lozenge type pill, a packet 
of powder, a packet of suspension, an oral intake ampoule, or a 
packet of solution. 

14. Process for obtaining a therapeutical vitamin-calcium 
combination containing calcium in the elementary form, and at least 
one vitamin D, characterized by the fact that it consists of: 

(a) granulating the calcium in the elementary with the dry binder, 
and in a wet medium; 



(b) premixing the vitamin D with the edulcorant binder in a 
separate step; 

(c) mixing the edulcorant diluent, the additional edulcorant 
binder, and the flavor, in another separate step, with the 
products of steps (a), and (b) , while adding the lubricant; 
eventually compressing the mixture with a rotating press. 
15. Use of the therapeutical vitamin-calcium combination 

according to one of Claims 1 to 13 for fighting osteoporosis. 
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